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論文内容要旨
目的
 てんかん治療はなお不十分な現状にあり,なかでも複雑部分発作や二次性全般化を伴う部分発
 作はより難治であるとされている。臨床研究の知見は,難治てんかんが持つ難治性には,発作の
 反復による獲得性のものが含まれている可能性があることを示唆している。てんかん治療の向上
 のために,難治化に関わる神経機序を解明することが要請されている。本研究は,(1)二次性全般
 発作の反復によっててんかんが難治化してゆくのかどうかを確かめ,(2)獲得性のてんかん原性に
 海馬の神経発芽が関与しているのか否かを明らかにすることを目的としている。
方法
 SD雄性ラットの左扁桃核に慢性深部電極を挿入し,1日1回1秒間刺激した。刺激は,後発
 射(AD)誘発の有無によってキンドリング有効刺激と無効刺激を設定し,これらを組み合せる
 ことによって異なる発作段階を経た次の5群を作成した。SO群:発作段階がStageOに留まる
 群。F-S3群:発作段階がStage2を越えた群。F-S5群:S七age5を1回経験した群。10-S5群:
 Stage5を10回経験した群。30-S5群:Stage5を30回経験した群。
 SO群,F-S3群,F-S5群,10-S5群に対しては総通電量を一定に設定した。上記5群のラッ
 トを50日間の刺激休止期闇後に再刺激し,出現した発作段階,AD持続時間を記録し,また初回
 刺激前,最終刺激翌日,再刺激翌日にAD閾値を測定し,各群間のけいれん準備性の持続性を比
 較した。再刺激の約2週間後にTimm染色を行なった。
結果
 1.神経生理学的変化。〔1)発作段階の後退:F-S3群では7匹のうち3匹,F-S5群では8匹のう
 ち3匹で刺激休止期間後に発作段階の後退が認められた。それに対し10-S5群では7匹の全て
 で刺激休止期間後の発作段階の後退は認められなかった。(2)AD持続時間の変化:F-S3群では
 刺激休止期闇後にAD持続時間が短縮する傾向が認められたものの,どの群でも有意差はなかっ
 た。(3)AD閾値の変化:F-S3群で刺激休止期間後にAD閾値が有意に低下していたが他の2群
 では有意の変化はみられなかった。
 2.形態学的変化。5群全てで海馬歯状回背側部の分子層内側にTimm顆粒の増加すなわち
 苔状線維の発芽が観察された。これらのTimm顆粒の増加の程度は,F-S3群と10-S5群の間,
 SO群,F-S3群,F-S5群の間に有意の差はなかったが,F-S3群と30-S5群との間には有意差
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 がみられた。
考察
 1.神経生理学的結果からの考察。臨床研究において,予後に影響する最も重要な因子として治
 療前の発作の回数が指摘されている。本研究の結果は,キンドリングモデルにおいてStage5の
 発作を反復することでけいれん準備性がさらに強固になり,その持続も確固たるものになってゆ
 くことを示している。これと先の臨床研究の知見は一致しており,てんかんは発作を反復するこ
 とで難治化する面をもち,故に効果的な早期治療が重要であることを改めて示している。
 2.形態学的結果からの考察。ヒトのてんかん脳で見られる形態学的変化として,最近,海馬歯
 状回顆粒細胞の軸索である苔状線維が本来は存在しない海馬CA3領域のstratumoriensや歯
 状回分子層内側において発芽していることが見いだされ注目されている。キンドリングモデルで
 もこのような苔状線維の発芽が確認されており,発芽した苔状線維の機能について,歯状回での
 反回側副枝の発芽は顆粒細胞自身の興奮を増幅し,CA3での発芽は苔状線維から錐体細胞に伝
 えられる興奮性入力を増すことになるという仮説が想定されているが,確かなことはわかってい
 ない現状にある。
 本研究で得られた結果からは,苔状線維の発芽が,発作段階,ADの出現回数,総持続時間,
 あるいはStage5の反復と密接に関係しているとは言い難い。すなわち苔状線維の発芽はけいれ
 ん準備性の増強に対して機能的意味を持たないことが示唆された。
結語
 二次性全般化を伴う部分発作の難治性には全般発作を反復することによる獲得性のものが含ま
 れること,早期治療によってその難治化を防ぎ得ることをキンドリングモデルを用いて確認した。
 また,その強固なけいれん準備性の持続の基盤となる形態学的変化ではないかと注目されている
 海馬歯状回の苔状線維の発芽についてはキンドリングにおけるけいれん準備性に対して機能的な
 意味を持たないことが示唆されたが神経発芽の機能的意義の確認には今後のさらなる研究が必要
 と考えられた。
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 審査結果の要旨
 本論文は,てんかん発作の反復による脳のけいれん準備性について,側頭葉てんかんの実験モ
 デルである扁桃核キンドリング動物を用いて検討し,さらにけいれん準備性と海馬の神経発芽と
 の関連を調べたものである。
 成人の代表的な難治てんかんは側頭葉てんかんであり,発作予後が不良で発作間欠期に精神症
 状を有することも比較的多く,患者の社会生活を困難なものにしているが,その病態と成因は不
 明である。難治てんかん患者にはしばしば海馬硬化を認めるが,その成因も臨床的意義も明らか
 でない。てんかん発作を起こす脳のけいれん準備性は先天性のものと発作の反復による後天的な
 ものに分かれるが,本研究は後者に焦点をあて,発作型による獲得けいれん準備性の程度の差異
 をキンドリングモデル動物を用いて検討している。さらに最近,けいれん準備性の神経機構ある
 いは海馬硬化の成因との関連で国際的に注目されている海馬苔状線維の軸索発芽を検討し,現在
 有力視されている見解,つまり海馬の神経発芽が獲得けいれん準備性の神経機構であるという仮
 説の妥当性を検討している。
 まず,部分発作の段階でキンドリングを中止して無効刺激に切り替えた群(A群),初回の全
 身けいれんに発展した段階で無効刺激に切り替えた群(B群),全身けいれんに発展したあとさ
 らに10回の全身けいれんをくりかえした段階で無効刺激に切り替えた群(C群)について,一定
 の刺激休止期間のあとの再刺激時の発作型を比較している。3群はいずれも扁桃核に等しい総通
 電量を受けており,通電自体による影響は均等となるように設定されている。その結果,刺激休
 止期間のあと,A群ではいったん発展した部分発作の回復と後発射時間の短縮傾向があり,B群
 でも8匹中3匹に全身けいれんから部分発作への回復がみられているが,C群には回復はみられ
 ない。以上の成績は,部分発作が初発した早期にはその後の発作を抑制すればすでに発展した獲
 得性けいれん準備性は回復可能であり,部分発作が二次全般発作に発展してもその早期には回復
 の可能性があるが,二次性全般発作をさらに反復しているうちに回復困難となっててんかんが難
 治化することを示唆しており,てんかんの早期治療の必要性を示す論拠となりうるものである。
 つぎに,海馬苔状線維の発芽が上記3群を含むキンドリング動物で観察されたが,後発射を起
 こさずキンドリングを形成しない低頻度刺激の反復でもA,B群と同様の発芽が観察されている。
 この成績は,同部位の発芽がキンドリング現象に特異的な変化ではなく,通電による非特異的な
 変化であることを示している。原著論文の形でこの実験事実を報告したものは知る限り国内外と
 も初めてのものであり,神経発芽が獲得けいれん準備性の基礎をなすという従来の見解を覆す新
 知見である。今後,さらに海馬硬変(細胞脱落,フリァ増殖)との関連で神経発芽の研究を進め
 る必要があるが,キンドリングにおける神経発芽の意義を示した点で貴重な成果であり,上記の
 成績とともに学位授与に値するものと考える。
 一512一
